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ニ トリ ル 類の 急性毒性及び これ に 及ぼ す代謝修飾因子 の 影響 を
ニ トリ ル 類の 化学構造と の 関連でマ
ウ ス を用い て 調べ た ． ベ ン ゾ ニ トリ ル を除く す べ て の ニ トリ ル 類は Z乃 ク古び0 及び f乃 び 加
で シ ア ン を遊離
した
．
しか し こ の シ ア ン の 遊離 の 程度及 び マ ウス を四 塩化炭素 で前処理 した際の致死 率は
ニ ト リル に より
異 っ てい た ． こ の こ と か ら ニ トリ ル 類を仮 に 3つ の グ ル
ー プ に 分類 した■ グ ル ー プ 1 では四 塩化炭素前処
理 に よ り急性毒性は大 き く減少 し， グル
ー プ 2 では急性毒性 は有意に 変化 しな い か ある い は若干強ま っ た．
グル ー プ 3 はベ ン ゾニ トリ ル の み で 急性毒性は明 らか に 強 ま っ た ． グ ル
ー プ 1 の ニ トリ ル 類 を投与 したマ
ウ ス の 死亡時の 大脳の シ ア ン量 は高く， その 量は シ ア ン 化カ リ ウ ム で死亡 した
マ ウ ス の そ れ と差が なか っ
た ． Logtl L D5 01 は グル
ー プ 1 では n－ オク タノ ー ル ー 水分配係数くlog Pl の 2次関数 と して表 わさ れ， グ
ル ー プ 2 で は 1次関数 と して表 わ され た ． ニ ト リル 類 よ りの シ ア ン の 遊離は，
マ ウス 肝 ミク ロ ソ ー ム を含
む in vitrv の代謝系 に お い て も見 られ た． こ の 系に 2
－diethylamin o ethyl
．2， 2－diphenylv aler ate H Cl
くS K F－525Al を添加あ る い は
一 酸化炭素 を通気 した場合及 び 四塩化炭素前処理 した マ ウス 肝 か ら得た ミ
ク
ロ ソ ー ム で は， こ の遊離は 多くの ニ トリ ル 化合物 に つ い て 阻害が 認 めら れ た．
マ ウ ス を エ タ ノ ー ル で処理
す る と， 対照と比較 し て ニ トリ ル 類の 代謝促進が認 め られ た ． しか し，
エ タ ノ ー ル を代謝反 応系に直接添
加 した場合に は ニ トリ ル の代謝 を阻害 した ．
Key w ords nitriles， C arbon tetr a chloride， ethan ol， a C u
te tOXicity， m etabolism －
が 少な くな い ． 本研究は， ニ トリ ル 類急 性毒性とその
化学構造 との 関連 に つ い て の
一 般的法則 を得る ことを
目的と して計画さ れ た． こ の た め， 各種 ニ トリル化合
物 を用 い て ， 急性 投与時 に お け る シ ア ン の 遊離と致死
効果及び こ れ ら に 及ぼ す薬物代謝酵素の 代表的阻害剤
で あ る 四 塩化炭素 と S K F－525A，
一 酸 化炭素， エ タ
ノ ー ル な ど同上酵素の 修飾剤の 影響を動物実験により
観察 した． 又 上 記結果 と ニ トリ ル 類の 物理 化学的特性
に よ る， 構造 一 括性相関 を解析 した ． 化学物質による
急性毒性の ごと き生物活性 はそ の 物理 化学的特性に大
き く 依存 して い る と 考え ら れ る． Silv erら
51は ニ トリ
ル か ら の シ ア ン遊離 に 構造因子 が 大き く影響すること
を示 した． 本研究で は ニ トリ ル 顆 の 毒作用機序を明
ら
か に す る た め， ニ トリ ル 類の 急性毒性と
一 般に化学的
質 の 生 物活性を決め る 上 で重 要と 考え られ て い る疎水
性と の 相関 を調 べ た ． こ の 結果 ニ トリ ル 類の 急性毒性
Log P， logくn， O Cta n Ol－ W aterpartitio n c
o effici－
脂肪族及び芳香族 ニ トリ ル は， プ ラ ス チ ッ ク， 溶 乱
合成中間体 と して広く 工業的 に 使用さ れ て い る 一 人 間
や 実験動物が これ ら ニ トリ ル に 急性暴露され ると， 中
枢神経孔 肝， 心臓血管系， 乳 胃腸管 に障害が引き
ぉ こ さ れ るい ． こ の よう な毒性 は主 と して 生体内で ニ
トリ ル よ り遊離す る シ ア ン に よる も の と考 えら れ てい
る が1，， シ ア ン 遊離の メ カ ニ ズ ム や遊離 の 程度 は ニ ト
リ ル の種類， 動物種及び投与経路 に よ り異 な っ て い
る 臣 5－． 丸 ア ク リロ ニ ト リ ル の 研究か ら， 遊離 した シ
ア ン の他， それ自体の 分子 構造も春作用 に 関与 して い
る こ とが示 唆 され てい る
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． しか し， こ れ ら ニ トリ ル
化合物 の急性毒性機序 を その 化学構造 との 関連 で明ら
か に した研究は充分に お こ な わ れ て い ない ． こ の た め
現在 こ の種化合物の急性中毒 の有効な 予防 ない し治療
法が確立さ れ ない まま とな っ て い る ． また急性毒性 に
及ぼ す各種化学的修飾因子 の 影響 に つ い て も不明な点
A bbreviatio n sこ L D5。， m edianlethal dos ei
entli N A D P， nic otin a mide ade nin e din u cle otideニ S K F
－52 5A， 2－diethyla min o ethyl
－2， 2，di
－．1 J L L ノ トJり L t － － T■L － － 1 V ．．t V ■ 一． 一． － P U 7，．，．．，．
phenylv alerate hydr o chloride．
ニ トリ ル 類の 毒性と修飾因子
は疎水性と相関す る こ とが 明らか と な り， そ の 毒作用
を疎水性との 関連で考察 した．
なお薬物代謝酵素は アル コ ー ル の 慢 性l 町 1 4I及 び 急
性15慢 与で その 活性が上 昇 す る こ と が知 られ て い る ．
この こ とは ニ トリ ル 類 に 暴露さ れ る工 場作業者 に 飲酒
の習慣が あれ ば， 非飲酒者に 比 べ 有害な 影響 の 及 ぶ 可
敵性を示唆 して い る ． 事乳 ラ ッ ト に エ タ ノ ー ル を急
性ある い は慢性投与す る と炭化水素類の 代謝が促進す
るこ とが報告さ れ てい る1 41 川． 本研究 で は種々 の ニ ト
リル額の 才乃 め 8 と 玩 1崩 叩 で の代謝 へ の ア ル コ ー ル
の影響をマ ウ ス に つ い て調 べ た成績も 報告す る．
材料 お よ び方法
I ． 試 薬
Nic otin a mide ade nin e din u cle otide pho sphate
くN A DPJ と glu c o se－6－pho sphate dehydr oge n a seは
P．L Bioche mic als 社， 2－diethylamino ethyト2， 2－di－
pherlylv ale rate HClくS K F 52 Alは Smith Kl ine 8t
Fren cfl Labs， D－glu c o s e－6－pho sphate と牛血 清 ア ル
ブミ ン はシ グ マ 札 カ プ リ ロ ニ トリル は ア ル ド リ ッ チ
払 メタク リ ロ ニ トリ ル ， フ ユ ニ ル アセ ト ニ ト リル ，
S Odiu m p．tolu e n e s ulfo n chlo r a mide trihydr ate
tChlor amine Tl， bis．くトphe nyl－3． m ethyl．5 －p yr a－
Z Olon eLl．phenyl－3－ m ethyl．5－ p yr a Z Olo n e， その他 一 般
試薬く特紛 は和光純薬工業， 上 記以 外 の ニ トリ ル は
東京化成工業か ら入手 した． 用 い た こ ト リル 類 中の 遊
離シアン の 混在度をあ らか じ め調 べ ， 本研究の 目的に
かなう純度で ある こと を確 か めた
．
こ の 結果は表 1の
右端欄に 示 した
．
工I ． m 一 オクタ ノ ー ル ー 水分 配係 数 くlog Pフ
既に 報告した方法 川 に よ り求 めた
．
工軋 実験動物と処理
ddYstrain の 雄 マ ウ ス ， 体重約25g を用 い た． L D5 。
は Weilの 方法1 刀に 従 っ て求め た．
1 ． 四塩化炭素処理
W illhite ら9Jの 方 法 に 従 っ て ， マ ウ ス の 腹 腔 内 に
20％四塩化炭素くオ リ ー ブテ削 を 25g 体重 当 り0．16ml
投与した． 対照 マ ウ ス に は 同量の オリ ー ブ油 を投与 した．
2 ． エ タ ノ ー ル 処理
エ タ ノ ー ル は 0．17， 0．25， 0．33， 0，42gノkg水溶撒
を経口で 25g体重 当り 0．3ml投与し た． 対照 マ ウ ス
にはグル コ ー ス を それ ぞれ エ タ ノ ー ル と等カ ロ リ ー 投
与した
一 即ち， 0 ■29， 0．44， 0 －58， 0－73gノml水溶液 を
経口で同様に 投与 した
．
fV ． シ ア ンの 定量
シアン の 定量 は Bru c eら1別の 方法 と Epstein1 9切 方
法を組み合わせ て行 っ た ． 空気導入装置 は それ ぞれ ，
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25mlの 20％NaO牲 5 mlの 20％ト リ タ ロ ロ 酢 酸及
び0－5mlの 0 ．1 N NaO H を含む試験管か ら なる も の
を 剛 －た ． 1 mlの サ ン プル を トリタ ロ ロ 酢酸を含む試
験管 に加 え た後， 空気 を 600mlノm 血 の 流速 で 10分間
ミ ニ ポ ン プ で 導入 した． 0 ．1N NaO Hを含む試験管か
ら 一 定量 取 り出 し て 1 N酢酸で 中和 し た後 シ ア ン を
分析 した．
V ． 大 脳 内の シ ア ン の 測 定
ニ トリ ル 投与後 の 脳の シ ア ン洩度 を測定する た め，
あ らか じめ 5．5時 間以内に 大半が 死亡 す る塵 を求 め て
マ ウス に 投与 した． 死 後直 ち に大脳を と りだ し， 冷 50
m M リン酸緩衝液 く1．15％K Cl，pH 7．41 で 洗 い ， 同じ
綬衝液中で ポ リ ト ロ ン を用 い て ホモ ジ ュ ナイ ズ した
．
遠尤一後1 ml の 上清中の シ ア ン濃度 を上 記の 方法で測
定 した
． 動物が 生 存 した場合 は 5．5時間後 に 頸椎脱 臼
に よ り屠殺 して同様に シ ア ン濃度を求め た．
VI． 四 塩 化炭素 に よ る 前処理 の ニ トリ ル 類 急性毒性
へ の 影響
四塩 化炭素あ るい は オ リ ー ブ油投与 24 時間後， マ ウ
ス に ニ トリ ル ， オ リ ー ブ油あ る い は 水を経 口 投与 した ．
死亡 率は 一 週間 で 評価 した．
mI． ミ ク ロ ソ ー ム の 調製 と反 応条件
肝 ミク ロ ソ ー ム は既 に 報告した 方法2 0恨 よ り調整 し
た
． 反応液の 組成 は， 0．375mlの 酵素液， ニ トリ ル ，
3．75JLm Ol glu co se．6－ pho sphate， 3．75JJ m OI N A D P，
9．4FL m OI MgCl2， 1 ．2 U glu co s e－6－pho sphate
dehydr oge na se， 50m M リン 酸旗衝液 くpH 7．4I で 全
量 1■5ml で あ っ た
． 修飾因子 の ニ トリル 代謝 へ の 影響
を調 べ る 際は， 上記組成に 更 に 因子 が含 まれ る． す な
わ ち， S K F－525A は終演度 0．5 m M で 添加し， 一 酸化
炭素 は ニ トリ ル を加 え る 前に 反 応液 に 2分間通気 し
た
．
四塩化炭素 の 影響は， W illhite らの 条件91で 前処理
し た マ ウ ス の 肝 ミ ク ロ ソ ー ム を酵素鞭とす る こ と に よ
り調 べ た ． 反 応 は370cで 行い ， 15分後 に 1 mlの 反 応液
をと っ て 20％ トリ ク ロ ロ 酢酸 を含 む試験管に 加 え， 工V
で 述 べ た 方法に よ り シ アン を測定 した．
Ylu． エ タ ノ ー ル に よ る前処理
エ タ ノ ー ル に よ る肝薬物代謝酵素活性化の 最適条件
を求め る ため， ア ク リ ロ ニ トリ ル ， プロ ピオ ニ トリ ル ，
イ ソ プ チ ロ ニ トリル を試験化合物 に選 んだ． ま ず エ タ
ノ ー ル 投 与の 最適時間 を求 め る た め， 4 gノkg の エ タ
ノ ー ル を マ ウ ス に 経口 投与 し， 0， 4， 8， 13， 18，
24 時間後 に 屠殺 し て 肝 よ り ミ ク ロ ソ ー ム を調製 して
ニ トリ ル の 代謝速度 を求 めた． 次 に ， 0， 2， 3， 4，
5gノkg の エ タ ノ ー ル を マ ウス に 経 口投与し， 先に 求め
た時間で屠殺 し て 同様 に 各 ニ ト リル の 代謝速度 を求め
る こ と に よ り， エ タ ノ ー ル の 最適投与量を決め た． 対
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照 マ ウ ス に はそ れ ぞれ エ タ ノ ー ル と 等カ ロ リ ー の グ ル
コ ー ス を投与 した．
状
．
エ タ ノ ー ル 前処理 マ ウ ス の 肝 ミ ク ロ ソ ー ム で の
ニ ト リル の 代謝
用 で 求 めた 条件で エ タ ノ ー ル ある い は グ ル コ ー ス 処
理 した マ ウス か ら肝 ミ ク ロ ソ ー ム を調整し， それ を用
い て す べ ての ニ トリ ル の代謝速度 を求め た． グル コ ー
ス と エ タ ノ ー ル 処理 した場合 の代謝速度を比 較す る こ
と に よ り エ タ ノ ー ル の 代謝活性化 を調 べ た．
X
．
エ タ ノ ー ル前処理 マ ウス で の ニ ト リル 用量 一 連
離シ ア ン 関係
4gJkg エ タ ノ ー ル ある い は 7gJ
，
kg グ ル コ
ー ス 投与
13時間後 く用 の 条件Iに ニ トリ ル くア ク リ ロ ニ トリ ル ，
プ ロ ピオ ニ トリ ル ， イ ソプ チ ロ ニ トリ ル1 を種 々の 量
で経 口投与 した． 各ニ ト リ ル投与後 の肝 シ ア ン濃度の
最大値 を与え る時間は予 備実験 で求 め くアク リ ロ ニ ト
リ ル は 6分， プ ロ ピ オ ニ トリ ル は 1時間， イ ソ プチロ
ニ トリ ル は 6分上 その 時間に マ ウス を屠殺 して約0．5
g の 肝 を と り だ し， 2mlの 冷 50m M リ ン 酸緩衝液
く1．15％K Cl， pH7，4う で ポ リ トロ ン を用 い て ホモ ジェ
ナイ ズ した ■ 遠心後 の上 清 1mlあた り の シ アン濃度を
IV で述 べ た 方法で測定 した．
X l． チ トク ロ ム P．450の 定量
4 gノkg エ タ ノ ー ル あ る い は 7gノkg グ ル コ ー ス 投与
13時間後 に マ ウ ス を屠殺 し て肝 を と りだ し， Om ura
ら の 方法2 1厄 従 っ て チ トク ロ ム P－450 量を求めたo
X I工． 蛋 白定量
用 い た 酵素液 の 蛋白量 は牛血 清ア ル ブ ミ ン を標準と
し て Lo w ry らの 方法2 2ぅで 求 めた．
X エロ． 統計的 方法
四塩化炭素前処理 と オ リ ー ブ 油前処理群間の致死率
の 差 は Fishe r，s e x a ct te stfo r afo u r－foldtable瑚 を
Table l． Sytr u ctur e， L D50，log P and fre eCN co n c entr atio n sin nitrile pr epa r atio n s
Co rnpO und Str u ctt u e
く鑑識芸 Log Pb
Pota ssiu m cya nide
Ac eto nitrile
Pr oplO nitrile





Is obutyT O nitrile
Ally nitri1e
4．Chlo robutyronitrile
2－M ethylbutyr o nitrile
P he nyla c eto nitrile
3－Phe nylproplO nitrile
C hlor o a c eto nitri1e
n－Valeronitrile
Is o v aler o nitrile
n－Capronitrile
Is o c apr o nitrile
Caprylo nitrile
Pela rgo n onitrile
Be n z onitrile
R C N
C H3C N
C H3C H2C N
O HくC H212C N
ClくC H2I2C N
C H2 ニ C H C N
C H2 こ CくC H3IC N
C H3くC H2ン2C N
くC H3I2C H C N
C H2 こ C H C H2C N
ClくC H213C N
C H3C H2C印C H31C N
伍ン C H2C N
くむくC E2I2C N
CIC H2C N
C H3くC H2J3C N
くC H3J2C H C H2CN
C H3くC H214C N
くC H3J2C HくC H2I2C N
C H3くC H2l6C N






























































































































































































































a Ac ute o ral L D50 Wa Sdete rmin ed by the m ethod of Weil
171a nd e xpr e ss ed asthe m e a nく95％ c onfidenc e
interv aり．
b Logくn－O CtanOl－ W ate rpa rtitio n c o e伍cie ntl． Valu es ar ethe m e an ofthree deter min atio n s．
C Fr ee cyanide c o n c e ntr atio n sinthe te st nitrile s w er e a s s ayed． An aliquot ofnitrile w a sdire ctly added
to the tube c o ntain ing 20％ trichlo r o a c etic a cid， a nd fo1lo wing pro c edure s w er ethe sam e a s cyanide
dete r min atio nin M ate rials a nd Methods．
d
の ニ 0．0000．
e Notdete r min ed．
ニ ト リ ル 類の 毒性と修飾因子
用い て検定 した． エ タ ノ
ー ル 前処理 と グ ル コ ー ス 前処
理群間の ニ トリ ル 代謝速凰 シ ア ン 量 及 び チ トク ロ ム
P．450童の 羞は Stude nt
，
st－te St によ り検定 した
．
L D5 。
と n．オク タ ノ
ー ル M 水分配係数の 相関分析 は Ha n sch
らの 方法2 4ナに 従 っ た ．
成
I ． L D50と分 配係数
本研究に 用 い た ニ ト リル 類の 化学構造， L D5 0， 分 配
係数及び各試薬中の 遊離 シ ア ン の 定量 値 をま と め て表
1 に示 す． ニ トリ ル 類は L D5 ．傾か らも わ か る よ う に 急
性毒性の 善が大 きく ， 分配係数も疎水性 の 最も 高い




． 四塩 化 炭素前処理 に よ る ニ ト リル 類致死 率 へ の
影響
あ る種の ニ トリ ル は生体内で 代謝さ れて 遊離 シ ア ン
とな り， こ れ が急性毒性の原因とな っ てい る こ と が示
さ れ て い る
．
その 際肝薬物代謝酵素が重 要な役割 を し
て い る9，． 四塩 化炭素 は こ の 酵素活性 を強 く阻害す
る2 5 ト 27切 で ， こ こ で は種々 の ニ トリ ル の 急性毒性 に 与
える四塩化炭素の 影響 をみ た． こ の 結果， 表2 に 示 す
よう に そ の 影響の 差異か ら ニ トリ ル類 は 3つ の グル ー
プ に 大別出来る こ と が 分っ た
．
す なわ ち No．1 へ 13 は
四塩化炭素前処理 に より致死 率が激減 し げ ル ー プ い ，
No ．14へ 20 は致死 率が 有意 に 変 わ ら な い か若干高 く
な っ た げ ル ー プ 2ン． 丸 ベ ン ゾ ニ ト リ ル の み げ
Table 2－ E ffect of carbo ntetra chlo ride pr etreatm e nt o n m ortality pr odu ced by nitrilein mice
No． Co mpo u nd
Pretr eatm e nt
くn u mberde adln u mberdos edI
Vehicle
b蒜霊恩t Oliv e oilc Ca rbo ntetra chlo rided
Waterh
Oliv e oilb
l Ac eto nitrile
2 ProplO nitrile
3 3－Hydro xy pr opio nitrile
4 3－Chlor opropionitrile
5 Acrylo nitrile
6 Metha c rylo nitrile
7 n－Butyr o nitrile
8 Is obutyro nitrile
9 Ally nitrile
lO 4－Chlo r obutyr o nitrile
l1 2－Methylbutyr onitrile
12 Phenylac eto nitrile
133－P henylpr oplO nitrile
14 Chlo roac eto nitrile
1 5 n－Valer o nitrile
16 Is o v alero nitrile
17 n．Capro nitrile
18 Is oc apronitrile
19 Caprylo nitrile
20 Pela rgon o nitrile
21 Be nz o nitrile




































































































































































do s ed with test c o mpoundsin
．
a v olu m誓 Of 4．P mlノkg． Exceptio n w as3－hydr o xy pro－M．．二r，r肌H－ V－ － ， V 一 ． ． － ノ ー 一 缶 ■ － ■ － tノ ー r － 1 1し ノ ■ 1 ， － － リ リ l lJ u l リ ノ1J 上ノ1 U．pio nitrile which w a sglV e nin a v olu m e of4．5 mlo rlgln als olutio nper kg body w eight．b Dosedin a v olu me of4．5 mlノkg．e M ic ew e redQSed intr ape rito n e a11y with oliv e oil in a v olu m e of6．4 mlkg 24 hr priorto nitrile chal－
d 恕 w er edos ed intr ape rito n e ally with c a ，b。n tet，a Chl。ridein a v 。1 m e 。f 6．4 mlkg 24 hr pri。， t。nitrile challenge．
eIDiffers signific a ntlyfrom the oliv e oil－giv e ngr o upくPく0．OIJ．
668 谷 井
Table 3． Cya nide c o n c entr atio nin br ain s of mic e5．5 hr afte rdo sing with n
itrile s or atde ath within 5．5 hr




Br ain cya nide levelくjLg Cya nideノg tiss u eIb
01iv e oil亡 C C14
d
ノkgl su rviv ed De ad Sur viv ed De ad
Pota s siu m cya nide 0．21 －e
Group l
ProplO nitri1e O．80
Ac rylo nitrile l．13
Is obutyr o nitrile O．42 0．25くい
Gr o up 2
Chlo r o a c eto nitrile 3．62
n －Vale r o nitrile 6．00 0．25士0．05C7l




















b Data a re expr es sed a s m e a n士S．D．くnl， Whe r e nis the n u mber of a nim als．
C M ice w er edo s ed intr aperiton e ally with oliv e oi1 24 hr prl O rtO nitrile do sing．
d Anim als w e redo sed intr ape rito n e ally with CC14 24 hr prio rto nitrile．
e No a nim als．
Table 4． E ffect of c a rbo ntetrachloride， S K F－525 Aa nd c a rbo n m o n o xide o nmic r o so m al m etabolis m
of nitrile sto cy anide
No． Com pou nd
Co n c e ntratio na
くm Ml
Cya nide fo r m atio nくng cya nideIminJ
，
m g pr oteinJ
Co ntrolb C C14C SK F－525b．d COb， e
1 Ac eto nitrile
2 propio nitrile
3 3．Hydr o xypr opio nitrile
4 3．Chlo r opropl O nitrile
5 Ac rylo nitrile
6 Metha c rylo nitrile
7 n－ Butyr o nitrile
8 Is obutyr onitrile
9 A llylnitrile
lO 4－ Chlo r obutyr o nitrile
l1 2－ Methylbutyr o nitrile
12 P he nyla c eto nitrile
13 3－Phe ny proplO nitrile
14 C hlo ro a ceto nitrile
15 n－Vale ro nitrile
16 Iso v aleronitrile
1 7 n－Capr o nitrile
1 8 Iso c apro nitrile
19 Caprylo nitrile




0．64 9．24士0．45 n ．d．
0．29 4．07士 1．07 n ．d．
0．67 15．3士0．62 n ．d．
0．20 1．88士0．25 n ．d．
0．25 9．68士0．2 4 n ．d．
0．96 5．98士0．24 0．06士0．06
0．47 3．15士0．07 0．02士0．04
1 ．2 16．8士2．03 0． 4土0．02
1 ．6 27．1士5．52 2．00士0 ．79
0．68 3．95士0．98 0．4 4 土0．35
1 ．0 11．4士0．64 0．07士0．04
0．06 1 ．88士0．22 n止
2．7 2．41士0，10 n．d．

















12．7 士1 ．24 19．1士1．95
1．82士0．55 2．85士0，61
5．37士0 ．82 6．21士n．88
0．15士0 ．05 0．4 8士0 ．04
0．62士0．25 1．91士0．43
0．29士0．04 0．71士0．28
q．20士0．20 0 ．2 5士0．01
0．05士亡I．03 亡j．2 0士0．03
0 ．05士0．04 亡川7士l川4
a substrate c o n c entr atio nin thein c ubatio n mixture w as 5 tim esK m fo r c o mpo u nds l－13． For c orn－
po u nds l ト 18the c o n c e ntration s w e re s ele ct d to e xhibit m axim ala ctivity， Sinc e do ub
le－re Cipro cal
plots ofthe en zym e a ctivity r ev e aled a n o n
－1in e a r r elationship－ For c o mpo u nds 19 a nd 20thein cub
a－
tio n mixtu r e c o ntain ed a s ubstr ate at 45％くvノvJof satu rated s olution ．
b Micro s o m esw e re pr epa red fr o mliv e rs of mic epr etr e ated with oliv e oilonly■
C Micro s omes w e re prepa red fr o mliv e rs of mic epr etr e ated with with C C14，
d Fin al c on c entr atio n wa sO．5 m M ．
e Flu shed with C Oga sbefo re ad dito n ofthe substrate．
L Notdete ctable．
ニ ト リ ル 類 の 毒性 と修飾因子
ル ー プ 31 で は致死率が明らか に 高く な っ た ．
臥 大脳 内シ ア ン 濃度 と四 塩化炭素の 影響
表3 に 6種の ニ トリ ル 投与後の 大脳内 シ ア ン 濃度を
示す． オリ
ー ブ油で 前処理 した マ ウ ス は ， プ ロ ピオ ニ
トリル ， アクリ ロ
ニ トリ ル ， イ ソ プチ ロ ニ ト リル げ
ル ー プ11 の 投与後5．5時間以内に ほ と ん ど死 亡 し，．
その 時点で の 大脳内シ ア ン 濃度 は シ ア ン化 カ リ ウム で
死亡した マ ウス の それ と差が な か っ た ．
一 方四塩化炭
素で前処理 した マ ウ ス は す べ て ニ ト リ ル を 投与 し て
5．5時間後まで生 存し， その 時点 での 大脳内シ ア ン 濃
度は激減し て い た ． グ ル
ー プ 2 に つ い て は， ク ロ ロ ア
セト ニ トリル を投与 し た場合， オ リ ー ブ油ある い は四
塩化炭素で 前処理 し た マ ウス はす べ て 5．5時間以内 に
死亡したが， 高濃度 の シ ア ン は前者だ け に 認め られ た．
n－バ レ ロ ニ トリル の 場合 ， 大半の マ ウ ス は前処理 に 関
係なく生存 し た． 死 亡 した マ ウス の シ ア ン 濃度 は低
か っ た． n －カ ブ ロ ニ トリ ル の場合， n一 バ レ ロ ニ ト リル と
ほぼ同じ結果が得 られ たが ， 四塩化炭素前処理 マ ウ ス
ではn，バ レ ロ ニ トリル に 比 べ 高い 致死 率 を示 した ．
押 ． ミ ク ロ ソ ー ム に よ る ニ トリル 類 の 代謝と修飾因
子
ニ トリル 類は肝 ミク ロ ソ ー ム で 代謝 され ると 考えら
れるの で， 正己 拙技和 で その 活性と これ に 及 ぼ す修飾因
子の影響を調べ たく表 4ン． 各 ニ ト リル の濃度 を 方椚 値
の 5倍ある い は最大活性を 示 すよ う に し て こ トリ ル か
ぢの シ ア ン の 遊離速度 を求 め た と こ ろ， 0．12へ 27．1
喝 q 卿祓如 偏勿ノ明gノ少和 才ピグ乃 と各 ニ ト リ ル に よ り 異
なっ てい た ． 四塩化炭素は い ず れ の ニ トリ ル の 代謝も
ほぼ完全に 阻害 した． 薬物代謝酵素の 阻害剤 と して知
られる S 仔F－ぷ5 A と一一 酸化炭素 は 四塩化炭素 ほ どで
はないが， つ よ く ニ トリ ル の 代謝 を阻害 した． その 阻
害の 強さ は こ トリ ル に よ り異な る が 且打F52良4 の 場
合は41へ 92％阻象 一 酸化炭素の 場合は 21へ 83％阻害
であっ た．
V ． L D5 0と分 配係数の 相関関係
すべ ての ニ トリル に つ い て logく1ノL D5 。I とlogP の
関係を図1 に 示 した
． 成績工 で 分類さ れ た グル ー プ 1
と2の ニ トリル は こ こ で も 明 ら か に 2 つ の 別の グル ー
プに分れる こ とが示 さ れ た． す な わ ち グル ー プ 1 は双
曲線上に ， グル ー プ 2 は直線上 に 適合す る よ う に 思 わ
れた
－
これら 2 つ の グル ー プ に 対する 回 帰式 は次の よ
うに計算さ れ た．
グル ー プ 1， logく1ノL D501 ニ 0ー．5996くlog PJ2
＋ 1．127log P
－ 0．017
くn ニ 13， r ニ 0．粥4， S ニ 0．1841
グル ー プ2， logOIL D50J ニ 0ー－343log PMO． 138












ー1 0 2 3
LogP
Fig．1． Log ロIL D5 。Jv slog P fo r nitriles． N itrile s
in gr o up la re e xpr esedin open circles a ndtho se
in gr o up 2 in clo s ed circles． Be nzo nitrile is
repres e nted by the ope n tria ngle． T he cu rv e s
W ere Obtain ed fr o mthe equ atio n sh thetext．
こ こ で n は分析 に 用 い た こ トリ ル の数， r は相関係数，
S は標準偏差 を示 す ． 両方の 式 は有意 げ く0．0いで あっ
た ． ベ ン ゾ ニ トリ ル げ ル ー プ3う は肝薬物代謝系 で
シ ア ン 遊離 が 全く み られ な か っ た の で分析 か ら除 い
た．
Vl． エ タ ノ ー ル に よ る 薬物代謝酵素活性化の 条件
エ タ ノ ー ル は肝薬物代謝酵素を活性化す る こ と は知
られ てい るが ， ニ トリ ル を基質と した場合 に も活性化
が認め ら れ る か を調 べ た． 図 2 は エ タ ノ ー ル 4 gノkg
をマ ウス に 投与 した とき の ニ トリ ル 代謝清性と投与後
の 時間と の 関係を 示す ． 対照と して エ タ ノ ー ル と等カ
ロ リ ー の グル コ ー ス く7gノkgう を投与した マ ウ ス を用
い た
．
こ の 際， 代謝速度 を求める た めの 基質濃度 は K皿
値の 5倍と した． 即 ち， プ ロ ピオ ニ トリル は 0．74m M ，
アク リ ロ ニ トリ ル は 0．28m M， イ ソ プ チ ロ ニ トリ ル は
0．25m M で あ っ た
．
い ずれ の ニ トリ ル を基質と した場
合 で も 代謝括性化 は エ タ ノ ー ル 投与 8 旬 13時間後 に
認め られ た
．
しか し， イ ソ プ チ ロ ニ トリ ル の 場合， エ
タ ノ ー ル 投与4 時間後で は対 捌 こ比 べ て有意 くP く
0－05ぅに代謝活性は低か っ た ． 以 後 エ タ ノ ー ル 投与 13時
間後 を酵素活性化の 時間条件と した． 次に エ タ ノ ー ル
を2， 3， 4， 5 gノkg で投与 し， 13時間後 の ニ トリ
ル 代謝活性 を同様 に 調 べ た く図3う． 対照 マ ウ ス に は，
実験群で用 い た エ タ ノ ー ル と それ ぞ れ等カ ロ リ ー の グ
ル コ ー ス を0， 3．5， 5■3， 7－0， 8．8gノkg で 投与 した．
い ず れの ニ トリ ル を基質と し た場合で も ， エ タ ノ ー ル
量が 4 及 び 5gノkg の と きに 対照 に 比 べ て 有意 くPく
0■ 呵 の代謝滑肘ヒが認められた． 以 後 エ タノ ー ル 4 gノ



























0 10 2 0 0 10 20
Isobutyr o nitriLe
0 1 0 20
Tim eくhり
Fig． 2． Relatio n shipbetw e e n m etabolic rate a nd tim e afte r ethan ol do s
ing－ M ic e w e r edos ed or ally with
eithe r glu c o s eく01， 7．O glkg， Or etha n olく争1， 4■O glkg． They w e r ekilled at indic ated tim e and the
mic ro s o m e sfr o mtheliver s w er epr epa r ed． T he m etabolic rateくvJ w a sdeter min ed in the as say mixture
in cluding eithe rO－74 m M pr op10 nitrile o rO．28m M a crylo nitrile o rO．25m M isobutyro
nitrile－ Ea ch v alue
r epr e se ntsthe m e a n士S．D． ofthr e e a nim als．





























Fig．3． Relatio n shipbetw e e n m etabolic rate a nd
nitrile do sing． M ic e w e redo s ed o r ally with eitherg
luc ose
く0lo r etha n olく．1． T hedo se w a s2，3，4 and 5glkgfo r etha n oland O，3．5， 5．3， 7．O a nd 8．
8glkgforglu cose．
A fte r13hr， a nim als w e r ekilled by c ervic al dislo c atio n a ndt
he micr o s o m e sfr o mtheliv e rs w er eP p
ared．
T he m etabolic r ateくvI w a sdeter min ed bythe s a m e w ay sin Fig．2． Ea ch v alue repr es ent
Sthe mea n士
S．D． ofthr ee a nim als．
ホPく0．05v s c o ntr oIs．
ニ トリ ル 類の 毒性 と修飾因子
軋 エ タ ノ
ー ル に よ る ニ ト リル 代謝の 活性化
V工で求め た条件で マ ウ ス を エ タ ノ ー ル あ る い はグ ル
コ ー ス で処理 し たと き の 各種 ニ ト リル の 代謝活性化を
in 扉如 で調 べ た く表 51． 代謝反 応系 に N A D P H生
成系を欠くと き はほ と ん どの ニ ト リル が シ ア ン に 代謝
されない ．
一 見 して明 らか な こと は ニ トリ ル に よ っ て
代謝速度が大きく 異な る こ と で ある． 例 えば対照 と し
ての グル コ ー ス 処理 の 場合， そ の速度 は 0．11旬 22．91
ngcya nide rele a s edノminlm g pr otein まで 10
2の 差が
あっ た． エ タ ノ
ー ル に よ る代謝活性化は ほと ん どの ニ
トリル で認めら れ， その 活性化率 くエ タ ノ ー ルノグ ル
コ ー スう は1．00ノ ー 1 ．83 ま でで あ っ た ．
次にg乃 め ロ で の エ タ ノ ー ル に よ る代謝活性化 を 3
種のニ トリ ル を用 い て調 べ た く図 41．
マ ウス に エ タ ノ ー ル く4gノ短う ある い はグ ル コ ー ス
けgノ妙 を投与 し13時間後 に 各 ニ ト リ ル を種々 の 量
で投与した． い ずれ の こ トリ ル の 場合で も調 べ た 投与
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量 の 範囲内で常に エ タ ノ ー ル 処理 群の 代謝活性が対照
よ り高か っ た が， 有意差が 認め られ た の はア クリ ロ ニ
ト リ ル の 0－36，乃 椚Ogノ鹿 及 び イ ソ プ チ ロ ニ トリ ル の
0－18 と 0．42桝 研 Ogノ短 投与時に お い て の みで あ っ た ．
用 ． エ タ ノ ー ル に よ る わz ワオ如 で の ニ トリル 代謝 の
阻害
エ タ ノ ー ル その も の が ニ トリル 代謝に 影響す るか 調
べ る ため， エ タ ノ ー ル を 玩J 融和 の代謝反応系に 直接
加えた ． 表 6 は各種 ニ トリ ル の代謝反応 に 与え る エ タ
ノ ー ル の 影響 を阻害定数 くKり と して示 してある ． K i
は 0－5へ 22m M であっ た ． アセ トニ トリ ル に つ い て は
代謝速度が小 さ す ぎて 正 確 に Ki を求 め ら れ な か っ
た
．
フ ェ ニ ル ア セ ト ニ トリル ，3一 フ ユ ニ ル プ ロ ピオ ニ ト
リル 及 びイ ソ カ ブ ロ ニ ト リル につ い て は エ タ ノ ー ル を
80m M まで添加 して も 阻害が認 めら れ なか っ た ． カ プ
リ ロ ニ ト リ ル と ベ ラ ル ゴ ノ ニ ト リ ル に つ い て は エ タ
ノ ー ル を 80m M ま で 添加 したが ， わ ずか の阻害が認
Table 5． E ffe ct of ethanoltr e atm e nt o n nitrile metabolis m
Co m匹 皿 崩
Vくng C Nr ele as edノminノm g proteinI EtO H












Phe nyla c eto nitrile
3－P he nylpr opio nitrile
Chlo r o ac eto nitrile
n－Valero nitrile
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Pr op10 nitrite AcryLo nitrite
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ls obutyLo nitrile
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Fig． 4． Do s edepe nde nt cy anidel
iber atio nin theliv er of mic e after do sing with nitriles． T hirteenho urs
prio rto nitriledo sing， mic e
w er egiv e n o r ally eithe r etha n olく．lor glu c o seく
01， andthey w e re or allydosed
with the nitrile at the indic ated le v el． Liver s of a nim als
w ereho m oge niz ed a nd a s sayed fo r cya nide
c o n c entratio n a sdes c ribed in Mate ri als and Method．
Ea ch v alu s r epre s ents the m e a njIS．D． ofthree
Table 6■ 慧慧慧豊麗忠恕
n Ol fo rthe
め ら れ る程度で あ っ た ． イ ソ バ レ ロ ニ トリ ル に つ いて
Co mpo u nd K iくm Ml
Ac etonitrile
－ a
Pr opl Onitri1e O－5
3．Hydr o xy pr oplO nitrile 2．1
3－C hlor opr opio nitrile 2．5
Acrylo nitrile l．8
M etha crylo nitrile 6．8
n－ Butyronitrile 7．O
Is obutyr o nitrile 2－O
A 11ylnitrile 3．9
4－Chlor obutyr o nitrile 5．8
2－M ethylbutyr o nitrile 9－O
P he nyla c eto nitrile Notinh
ibited
3－Phenylpr oplOplO nitrile Notinhibited
C hlo r o a c etonitrile 2．2
n ．valer o nitrile l．7
Is o valer o nitrile －
b
n－Capronitrile 22
Is ocapr o nitrile Notinhibited
Caprylo nitrile Slightlyinhibited
Pelargo n o nitrile Slightlyinhibited
a T he m etabolic r ate w a sto o s m a11to be deter
－
m ined pr ecis ely．
b T he do uble－r e ClprO C alplot with is ov ale r o nit
rile
re v e aled a n o nlin e a r relatio n．
は ， Dix o nplot が直線 を示 さ ず基質を 0．4 m M とした
場合， エ タ ノ ー ル を 40mM まで 添加 して も阻害され
ずむ し ろ酵素の 活性化が認 めら れ た．
D L エ タ ノ ー ル 投与 に よ る 肝 ミ ク ロ ソ ー ム の P－450
の 変動
エ タ ノ ー ル に よ る ニ トリ ル の 代謝清性化が ミ クロ
ソ ー ム の P．450の 誘 導に よ る も の か 明ら か に するた
め， マ ウス に エ タ ノ
ー ル く4gノkgつを投与して 13時間
後 の P－4 帥 量 を対照 と比較 した ． 対照 くグ ル コ
ー ス ，
7glkgl で は0．955士0．160く文士S．D－1くn
二 4ln m ol
m g pr otein で あ っ た の に 対 し，
エ タ ノ ー ル処理した
場合， 0．873士0．094くn ニ 4ln m ollm g pr otein であり
有意差 はな か っ た ．
考 察
今回 用 い た ニ トリ ル は ベ ン ゾ ニ ト リ ル を除い てす
べ
て が肝薬物代謝酵素 で代謝 され シ ア ンが遊離した．
ニ
トリ ル か らの シ ア ン 遊離の 代謝経路に つ い て はすで
に
2 へ 3 の 仮説が提出され て い る
引2 8－
．
そ れ によ れば飽和
脂肪族 ニ トリ ル は 戊 炭素が 酵素的 に 水酸化さ れ
てシ
ア ン ヒ ドリ ン と なる が ， この 中間体 は不安定なた
め罪
酵素的に ア ル デ ヒ ド と シ ア ン に 分解 する ． 勘 月
一飽和脂
肪族 ニ ト リ ル は酵素的 に 酸素添加さ れ エ ポキ
シ ドとな
ニ トリ ル 頬 の 毒性 と修飾因子
り， シプ ン ヒ ドリ ン を経 由して シ ア ン が遊離さ れ る．
タ， y一不飽和脂肪族
ニ ト リル は ぼ 炭素 が水酸化 さ れ て
シア ン ヒ ドリ ン と なり 同様 に し て シ ア ン が 遊離され る
などで ある． 本研究に 用 い た こ ト リル に は こ の 他 に 芳
香族がある が， フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リル と 3－ フ ユ ニ ル
プロ ピオ ニ トリ ル は お そ ら く ば 炭素が 水酸化さ れ て
以後同様に して シ ア ン が遊離され る と考 え られ る．
ベ ン ゾ ニ ト リ ル は ベ ン ゼ ン環 と シ ア ノ 基 の 間に 直鎖
の炭素がな い の で水酸化 す なわ ち シ ア ン ヒ ドリ ン形
成がな い と 考えられ ， そ の た め に シ ア ン が 遊離 しな い
ものと考えられ る． 表2 の 結果か ら 明ら か なよ う に ，
四塩化炭素前処理 の 致死 率 へ の 影響は ニ ト リル に よ り
異っ てい た ． こ の こ と は毒作用機序が す べ ての ニ ト リ
ルで同じで は な い こ と を示 して い る ． こ の 結果か ら ニ
トリル類 を3 つ に 分類 し た． W illhite ら91が 既 に 大脳
内シア ン 量が 中枢の 呼 吸 停止 の 急性作用 と 深く か か
わっ て い る こと を示 し て い る の で， ニ トリ ル を投与 し
たマ ウ ス の 大脳内シ ア ン量 を死 亡 時と投与 5．5時間後
に測定した． 高濃度の シ ア ン が グル ー プ 1の ニ トリ ル
を投与したマ ウス の 死亡 時 に検出さ れ た． 大脳内シ ア
ン量を四塩化炭素前処理 に よ り低 く抑え る と， 動物 は
生存したま まで あ っ た ． 一 方グ ル ー プ 2 のこ ト リル を
投与したマ ウ ス の 大脳内シ ア ン量 は動物 の 生死 に か か
わりなく少なか っ た ． しか しク ロ ロ ア セ ト ニ ト リル の
場合， 高濃度の シ ア ン が検出さ れ た． ク ロ ロ アセ ト ニ
トリル を除 い たグ ル ー プ 2の こ ト リル に つ い て は， グ
ル ー プ 1 ほ ど四塩化炭素に よ る 致死 率軽減効果が な
かっ た
．
これ らの結果か ら ニ トリ ル の 急性毒性 に は2
つ の磯序が存在す る こ と が示 唆され る ． つ ま り， グル ー
プ1に みられ るよう に 毒性が 主 と し て ニ トリ ル か ら遊
離した シ ア ン に よ り発現さ れ る 場合 と n － バ レ ロ ニ ト
リルや n－ カ プロ ニ ト リ ル で 代表さ れ る グ ル ー プ 2 で
みられるよう に 毒性が 主 に ニ トリ ル 自体 に よ っ て発現
される場合で ある． ク ロ ロ アセ ト ニ トリ ル の 毒作用 は
上記2つ の 機序に よる と 考え られ る． こ の よ う な違い
が種々 の ニ トリル を投与 した マ ウ ス の 致死 率に 反 映す
るもの と考えられ る．
四塩化炭素は肝ミク ロ ソ ー ム の 薬物代謝酵素を阻害
する ことはよ く知 られ てお り2 5ユ27I， 又 ， ラ ッ トの 肝 ミ ク
ロ ソ ー ム の ポリ ペ プ チ ド を 選択的 に 消失 さ せ る2 9ン．
従っ て 四塩化 炭素の 前処理 に よる ニ ト リ ル の 致死 率の
減少や大脳内 シ ア ン濃度の 減少及び わ川 加 で の 代謝
阻害等は こ の 物質の 上 記の 薬物代謝酵素阻害作用 に
よっ て 説明 で き る． 肝 ミ ク ロ ソ ー ム の 薬物代謝酵素の
阻害剤で ある S K F－525A と一 酸化炭素 も in uit，。 で
の こ トリル 代謝を強く 阻害 した く表4う． これ らの 阻害
剤の効果か らも グル ー プ 1 と 2の こ トリ ル はす べ て肝
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ミク ロ ソ ー ム で代謝さ れ る こ とが 明 ら かと な っ た ．
Logく1ノL D帥I とlogP の 関係 をす べ て の ニ トリ ル に
つ い て 散布図と して 描 い た場合， グル ー プ 1 と 2の ニ
トリ ル は異な っ た 2群 に プ ロ ッ トさ れ た く図い ． ニ ト
リル 類の 物理化学的特性 と生物活性と の関係 で は ， と
くに ニ ト リル の 疎水性に 注目し， 本研究で は こ の 疎水
性 を n－ オ ク タ ノ ー ル ー 水分配係数 と して 表わ し た．
Ha n s ch らの 構造活性相関の モ デ ル は特性を分配係数
の 他に 電子 的及 び立体的因子 な どで 説明 す る細 が ， 多
くの 生物活性は主 と して分配係数で 説明さ れる こ とが
知 ら れ て い る 抽 ． 本研究で はlogく1几 D5 01 は グル ー プ
1に 関し てはlog P の 2次関数， グル ー プ2 に つ い て
はlog P の 1次関数と し て説明 され た． こ の こ と か ら
グル ー プ 1 で はlog P は主と し て ニ トリル の シ ア ン遊
離 を介 して の毒性 を決定す る 因子 と して， グ ル ー プ 2
で は主 に ニ トリ ル 自体 の毒性と関連 して い る こ と を示
して い る ．
エ タ ノ ー ル 投与 に よ り肝薬物代謝酵素の 活性が 上昇
する こ と はす で に 報告され て い る 岬 用 ． それ ら の 研究
は主 に 人 間と ラ ッ ト に つ い て な され て い る が， マ ウス
に つ い て は比較的少な い ． 本研究 で は マ ウス を用 い て
エ タ ノ ー ル 1 回 投与 の ニ ト リ ル 代 謝 へ の 影 響 を調 べ
た
． 既 に エ タ ノ ー ル 処理 に は肝薬物代謝酵素に 対 して
実験条件 に よ り， 活性化効果又 は阻害効果が あ ると指
摘1 Dlさ れ て い る の で， ま ず エ タノ ー ル 投与条件を求め
た． エ タ ノ ー ル く4gノkgう を投与 した とき 最大酵素活
性は 13時間後 に 現 わ れ た く図21． イ ソ プチ ロ ニ トリ
ル に 限 っ ては エ タ ノ ー ル 投与4 時間後 の 酵素活性 は対
照 よ り低 か っ た ． こ れ は後 で も 述 べ る よ う に に エ タ
ノ ー ル に ニ トリ ル 代謝阻害作用 も存在す る こ と を示 し
て い る
．
エ タ ノ ー ル 投与量で み る と 4 旬 5gノkg で最
大酵素活性が得 られ く図31， ラ ッ トで 用 い ら れて い る
量と ほ ぼ等 しか っ た ． 得 られ た条件で各 ニ トリ ル の 才乃
びZわで で の 代謝活性化率をみ る と， 各 ニ トリル で 大差は
なく ， 1．00へ 1 ．83 まで で あ っ た く表 51． 又 ， 活性化が
それ ほ ど大き く な い た め， 対照と比 べ て 有意差の な い
場合も あ っ た ． しか し， 今回 の 実験条件 で は少な く と
も ニ トリ ル は エ タ ノ ー ル 前処 理 に よ り代謝活性化さ れ
る傾向に ある と判断さ れ た． 次に エ タ ノ ー ル に よる ニ
トリル の in viv oで の 代謝活性化 を3種の ニ ト リル に
つ い て調 べ た く図41． 各 ニ トリ ル とも各投与量 で 比較
した場合， 常に エ タ ノ ー ル 処理群で対照 よ り肝内 シ ア
ン濃度 は高か っ たが ， 有意差は必 ず しもす べ ての ニ ト
リル 投与量 で 生 じなか っ た ． 一 方， エ タ ノ ー ル は ニ ト
リ ル の 玩 ん扉和 の 代謝 を阻害 した く表6うが ， 阻害定数
は 0．5■与 22批 財 で あ り， ほ と ん ど阻害をう けな い ニ ト
リ ル も あ っ た ． こ の 阻害定数 の 大きさ か ら エ タ ノ ー ル
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は特 に 強い 阻害剤と は考 え られ な い ． 事実， エ タ ノ ー
ル 投与後 の ニ トリ ル 代謝の 時間経過 を み た 実験 く図
2ぅ で も， エ タ ノ ー ル が肝内 に 残存 して い ると 考え ら
れ る 4時間後で みる と ， イ ソ プ ロ チ ロ ニ トリル 以外 は
エ タ ノ ー ル 処理群 と対照 と の 間に 差 はな か っ た ． こ の
エ タ ノ ー ル に よ る阻害は 炭化水素 を基質と した 場合に
も認 めら れ て い る 瑚 こ とか ら わ乙 別紙化 で の エ タ ノ ー ル
に よ る代謝阻害は他 の生体異物に も み られ る も の と考
えら れる
．
エ タ ノ ー ル を ラ ッ トあ る い は マ ウ ス に くり返 し投与
す る と肝 ミク ロ ソ ー ム の P－450量が増加 す る こ と が報
告さ れ て い る3りが， ラ ッ トに 1 回投与 した場合 に は変
化が認め られ て い ない 瑚 ． マ ウ ス を用い た本研究 で も
エ タ ノ ー ル の 1回投与 で は対照 と比較 して差が な か っ
た
．
一 方 エ タ ノ ー ル を わ7 び加 で 投与 した場合 ニ トリ
ル の代謝活性化が認 め られ た こ とか ら， 何ら か の 活性
化機構が あ る と考え られ た ． Sato ら 川 が 指摘 し てい る
よ う に ， エ タ ノ ー ル は小胞体 の膜環境 を変え る こと ，
ある い は酵素 に す で に 結合 して い る と考 えら れ てい る
抑制物質3 2Iを除く こ と に よ っ て 酵素を活性化 し て い る
の か も しれ な い ． 本研究で は エ タ ノ ー ル のく り返 し投
与 は試み なか っ たが ， 肝 ミ ク ロ ソ ー ム の P－450量が増
加す る こ とか ら ， お そ ら く ニ ト リ ル も他 の 物質同様 に
して 代謝が促進され る と考 え られ る ． W al dr o nら 抽 は
作業中に ト ル エ ン暴露さ れ た人 を調べ ， 飲酒の 習慣 の
ある人 の 血 中トル エ ン 濃度 が非飲酒者よ り非常 に低 い
こ と を示 した． こ の こ とか ら彼 ら はア ル コ ー ル のく り
返 し摂取が肝 ミク ロ ソ ー ム の薬物代謝酵素を誘導す る
こ と に より トル エ ン の代謝を 高め た と して い る． こ の
こ とか らも飲酒の習慣の あ る人 は薬物ある い は毒物の
代謝能が高ま っ て い る こ とが 推定され る． ニ トリ ル 類
の場合， 特に グ ル ー プ 1 の急性毒性は生体内で遊離 し
た シ ア ン に よ る と こ ろ が大 きい の で飲酒 の習慣 のある
人 が暴露 され た際 に 影響 は大 き い と考 え られ る ．
本研究 の結果か ら， 今後毒性未知 ニ トリ ル の 毒性予
測の 可能性が ひ ら かれ た． す な わ ち， あ ら か じめ そ の
疎水性 くlogPlを測定す る こ と に より ， シ ア ン 遊離度
の予測を立て る こ とが 可能と な る． 又 急性中毒の 救急
処理法に 関 して も参考知見が得 られ た ． グ ル ー プ 1 に
属す る化合物 に つ い て は， 従来か ら用 い ら れ て い る ，
シ ア ン解毒法を中心に 行う ． グル ー プ 2 に つ い て は，
シ ア ン対策と と もに ， 他の 対症的処置が 必 要と考 えら
れ る が， その 実際的方法 に つ い て は今後の 研究課題と
なる ．
本研究で は マ ウ ス を用 い た が ， マ ウ ス は アク リ ロ ニ
トリ ル に 最 も感受性が高 い 動物種の 1 つ で ある こ とが
示 され て い る 叫 ． しか し最近 の研究 に よ れ ば 瑚 ， マ ウ ス
よ り ラ ッ トの 方が シ ア ン遊離 の 条件 が 人間 に近い とさ
れ て い る． 従 っ て マ ウ ス で得 られ た 結果を人間に つしユ
て適 用 す る際 に は， 更 に 異な っ た動物種で の 研究を加
える こ とが よ り望ま し い と 考え られ る
．
結 論
ニ トリ ル 頼 の 毒性機序 と修飾因子 を マ ウス を用い て
調 べ ， 次の結果 を得た ．
1 ， ベ ン ゾニ ト リ ル 以外の す べ て の ニ トリル 類でシ
ア ンの 遊離が認 め られ た が， 遊離の程度 と四塩化炭素
の マ ウ ス 致死率に 与 える影響 は ニ トリ ル に よ り異なっ
て い た ． こ の こ と か ら ニ トリ ル 類 を仮 に 3つ の グル ー
プ に 分類 した ． グ ル ー プ 1 で は急性毒性が四塩化炭素
処理 に よ っ て 大き く減少 した． グ ル ー プ 2 で は急性毒
性が有意に 変わ らな い か若干高 ま っ た ． グ ル ー プ3 は
ベ ン ゾニ ト リ ル の み で ， そ の 急性毒性 は明ら か に高
ま っ た ．
2 ． シ ア ン の 量 は グル ー プ 1 を投与 した マ ウス の死
亡 時 に 高く ， その 量 は シ ア ン 化カ リ ウ ム で死亡 したマ
ウ ス の それ と差が なか っ た ．
3 ． ニ トリ ル 類の 毎 月融和 で の 代謝反 応は， 肝薬物
代謝酵素の 阻害剤である 四塩化炭素， S K F－525A及び
一 酸化炭素で阻害 され た．
4 ． LogくIIL D5。1は グ ル ー プ 1 ではlogP の2次関
数と して， グル ー プ 2 で は 1次関数と して表わせた．
5 ． マ ウ ス の ニ ト リ ル 代謝活性は エ タ ノ ー ル く4gノ
kgう を投与 して 13時間後 に最も高か っ た ．
6 ． 5 の条件で エ タ ノ ー ル 処理 した マ ウス の肝ミク
ロ ソ ー ム を用 い て 玩ぺ 融和 で ニ ト リ ル額 の 代謝速度を
グル コ ー ス 処理 した対照と 比較 した と こ ろ， 代謝活性
化率は 1．00一 旬 1 ．83 まで で あ っ た ．
7 ． 5 の 条件 で エ タ ノ ー ル 処理 した マ ウス を用いて
よ乃 びfぴ0 で ニ トリ ル 類 の 代謝 を調 べ た と こ ろ， 3種の ニ
ト リ ル くプ ロ ピオ ニ トリ ル ， ア ク リ ロ ニ トリル ， イソ
プ チ ロ ニ トリ ルう で代謝促進が み られ た が対照と比べ
て その促進 は必ず しも有意で な い 場合も あ っ た．
8 ． エ タ ノ ー ル をオ乃 び才如 の ニ ト リル 代謝系に直接
加 えた と こ ろ阻害作用 が認 めら れ た． その 阻害定数は
0．5へ 227乃射 で あ り， ほ と ん ど阻害 され な い ニ トリル
も あ っ た ．
9 ． 5の 条件で エ タ ノ ー ル 処理 し た マ ウ ス の肝ミク
ロ ソ ー ム P－450量 を調 べ たが ， 対照と比 較して有意差
は なか っ た
．
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